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Introducción: El objetivo del estudio es conocer las implicaciones de los diferentes 
subtipos de cáncer de mama en el desarrollo y pronóstico de la carcinomatosis 
leptomeníngea (CL). Materiales y métodos: Se revisaron de forma retrospectiva los 
pacientes con cáncer de mama diagnosticados de CL. Fueron clasificados en diferentes 
subtipos: luminal A, luminal B, HER2+ y triple negativo (TN) y sus resultados fueron 
analizados de acuerdo a las características clínico-patológicas. Los análisis de 
supervivencia se realizó mediante el método de Kaplan-Meier y se compararon con la 
prueba de log-rank. Resultados: Fueron identificados 38 pacientes con una edad media 
de 54,8 años (rango: 36-79). La proporción de luminal A, B, HER2+ y TN fue del 18,4%, 
31,6%, 26,3% y 23,7%, respectivamente. Más de la mitad de los pacientes recibió 
quimioterapia sistémica (QT), con o sin radioterapia holocraneal (RCT). TN tenían el 
intervalo más corto entre el diagnóstico de cáncer de mama metastásico (CMM) y el 
desarrollo de CL. La mediana de supervivencia tras el diagnóstico de CL (OSLC) fue: 
2,6 meses (rango: 1.2-6.4), y fue similar en todos los subtipos. En el análisis univariado, 
el estado funcional (ECOG) de 0-2 y el tratamiento con QT fueron pronosticas de 
OSLC, pero sólo el tratamiento QT se presentó como factor pronóstico independiente 
en el multivariado. Conclusiones: El subtipo de cáncer de mama influye en el tiempo de 
la aparición de la CL, pero no afecta la supervivencia tras su diagnóstico. Estos 
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La carcinomatosis leptomeníngea (CL) se caracteriza por la siembra de células 
malignas en las leptomeninges y puede ocurrir ya sea por la extensión de la 
diseminación hematógena directa o la infiltración de las metástasis vertebrales a través 
del plexo de Batson [1].  
 
El cáncer de mama es el tumor sólido más comúnmente asociado con la CL. En series 
de autopsias, su incidencia alcanza hasta un 16% [2,3], pero se vuelve clínicamente 
evidente en sólo el 5% de pacientes con cáncer de mama metastásico (CMM) [4,5]. 
Aunque los pacientes con CL en cáncer de mama van mejor que los pacientes con CL 
de otros tumores sólidos, su pronóstico en general es sombrío: de forma general la 
mediana de la supervivencia sin tratamiento es de 4 a 6 semanas [6], llegando a 3 o 4 
meses si recibe tratamiento de quimioterapia sistémica y/o intratecal [4,7]. 
 
Los factores de riesgo conocidos en paciente con CL en cáncer de mama son: que 
sean jóvenes al diagnostico (< 40 años), sobreexpresión de HER-2, metástasis 
pulmonares, tumores triple negativo, alto compromiso ganglionar (≥ 4 ganglios 
positivos), grado histológico (GH 3), tamaño del tumor (> 2 cm), compromiso del plexo 
braquial [8,9,10]. 
 
En el estudio diagnóstico se debe realizar una adecuada historia clínica, con un buen 
examen físico, buscando signos neurológicos. Estos se deben complementar con el 
estudio del líquido céfalo raquídeo (LCR) y con resonancia magnética nuclear (RMN). 
El hallazgo de células neoplásicas en LCR tiene una especificidad muy alta y los falsos 
positivos son raros en revisión por expertos. En contraste, la sensibilidad está entre 
80% y 95% y los falsos negativos representan un problema mayor [11]. La RMN con 
gadolinio es la técnica de elección para evaluar pacientes con sospecha de CL. Debido 
a que CL implica todo el tubo neural, se requiere imágenes de todo el SNC para su 
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tratamiento posterior en secuencias ponderadas en T1, con y sin contraste, la cuales 
constituyen la norma del examen [12]. 
 
Los subtipos de cáncer de mama están asociados a distintos patrones de diseminación 
metastásica, con notables diferencias en la supervivencia después de la recaída de la 
enfermedad [13]. En varias series retrospectivas que evalúa la CL en pacientes con 
cáncer de mama, alrededor de dos tercios de ellos tienes enfermedad con expresión de 
receptores hormonales positivos y alrededor del 20% fueron triple negativo (TN), 
mientras que la frecuencia de enfermedad con expresión HER2 positivo varía entre los 
estudios [4,7,14-17]. Sin embargo, la incidencia de la CL y las implicaciones 
pronosticas de acuerdo con los subtipos tumorales en cáncer de mama (luminal A, 
luminal B, HER2 + y TN) son actualmente desconocidos. 
 
Por tal el objetivo de nuestro estudio, fue caracterizar las implicaciones de los 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Pacientes y Métodos: 
Este estudio se basó en los datos registrados en el Servicio de Oncología Médica del 
Hospital Vall d'Hebron de Barcelona. El período de estudio fue del 2005-2010. Se 
incluyeron todos los pacientes con cáncer de mama diagnosticados de CL por imagen 
diagnóstica en RMN y/o punción lumbar con presencia de células neoplásicas en el 
LCR en presencia de síntomas sugestivos. 
 
Las historias clínicas de todos los pacientes fueron revisadas para confirmar la 
exactitud de las variables registradas en la base de datos: Demografía de los pacientes, 
características del tumor (incluyendo las características patológicas y el estadio al 
momento del diagnóstico), aspectos de la enfermedad metastásica (fecha de 
recurrencia, número y localización de sitios metastásicos, el tratamiento recibido para 
enfermedad metastásica), fecha de diagnóstico de CL, síntomas asociados con la CL, 
el tipo de tratamiento de CL y el estado vital, incluyendo la fecha de la muerte 
registrado en cada paciente. 
 
División de grupos por subtipos de cáncer de mama : 
Los pacientes fueron clasificados en 4 grupos diferentes de acuerdo a las 
características patológicas del tumor primario y se clasifican en:  
- Luminal A: Receptor del receptor de estrógeno (ER) positivos y/o de 
progesterona (PR) positivo y del receptor de crecimiento epidérmico humano de 
factor 2 (HER2)negativo y Ki67% <14,  
- Luminal B: tumores ER positivo/HER2 negativo y grado histológico 3 o Ki67 ≥ 
14% o PR negativo,  
- HER2+: HER2 positivo (según las directrices de la ACCP [18]) de forma 
independiente de ER/PR,  
- TN: ER negativo y PR negativo y HER2 negativo. 
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Análisis estadísticos y supervivencia: 
Se han determinado:  
- Tiempo para el desarrollo de CL (TTLC) se calculó a partir de la fecha de 
diagnóstico del cáncer de mama hasta la fecha de diagnóstico de CL.  
- Tiempo para el desarrollo de CL tras el diagnóstico de cáncer de mama 
metastásico (TTLCMBC) se calculó a partir de la fecha de diagnóstico del CMM 
(primera recurrencia distante tras la finalización del tratamiento loco-regional), 
hasta la fecha de diagnostico de CL. 
- La supervivencia global (OS) se calculó a partir de la fecha de diagnóstico hasta 
la fecha de la muerte.  
- La supervivencia global a partir del diagnóstico CL (OSLC) se calculó a partir de 
la fecha de diagnóstico CL hasta la fecha de la muerte.  
 
Los pacientes que estaban vivos en la fecha de corte fueron censurados para los fines 
del sistema operativo y el análisis OSLC.  
 
El análisis estadístico fue realizado utilizando el programa SPSS para Windows v.15.0. 
La prueba exacta de Pearson chi-cuadrado y Fisher se utilizaron para las variables 
categóricas para comparar las características de los pacientes entre los cuatro subtipos 
de cáncer de mama. La prueba de Kruskall-Wallis se realizó para comparar los 
intervalos de la mediana entre los cuatro subgrupos. Los análisis de supervivencia se 
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Características clínicas y patológicas de los pacientes: 
Un total de 38 pacientes con el diagnóstico de CL con cáncer de mama fueron 
identificados. La mediana de edad fue de 54,8 años (rango de 35,9 a 79). Las 
características patológicas del tumor primario se muestran en la Tabla 1. A pesar de 
que el ki67 fue  desconocido en la mitad de los pacientes, los datos de grado 
histológico y estatus de PR permitió una clasificación precisa de toda la población 
estudiada.  La clasificación por subtipos tumorales fueron: Luminal A en 18,4%, Luminal 
B 31,6%, HER2 + 26,3% y TN en  23,7% de los pacientes (Tabla 1). 
 
La Tabla 2 muestra las características clínicas y patológicas de los pacientes según el 
subtipo tumoral de cáncer de mama. Treinta y tres pacientes tenían otros sitios de 
metástasis en el momento del diagnóstico de CL. Las metástasis óseas son más 
frecuentes en los tumores de tipo luminal (100% en luminal A y 92% en luminal B) , 
mientras que las metástasis cerebrales fueron más frecuentes en los tumores HER2+ 
(60%). Dos pacientes HER2+ y tres pacientes TN tenían a la CL como primer sitio de 
enfermedad metastásica de debut. Un total de 9 pacientes habían recibido más de 3 
líneas de quimioterapia sistémica antes del diagnostico de CL, la mayoría de ellos en el 
grupo de HER2+ (Tabla 2). 
 
La cefalea (71%) fue el síntoma más frecuente de CL, seguido de náuseas / vómitos 
(45%), signos cerebelosos (45%) y la deficiencia de los nervios periféricos (26%). La 
mayoría de los pacientes (97%) fueron diagnosticados por RMN del SNC (Tabla 3).  
 
Tratamiento de la Carcinomatosis Leptomeníngea: 
Veinte pacientes (52,6%) recibieron quimioterapia (QT) sistémica, con o sin radioterapia 
holocraneal (RCT): 3 (43%) en Luminal A, 7 (58%) en Luminal B, 5 (50%) en HER2+ y 
5 (56%) en TN . Además nueve pacientes (23.7%) recibieron solo RT holocraneal y 
otros 9 (23.7%) el mejor tratamiento de soporte (BSC). Cuatro pacientes en el grupo 
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HER2 + continuó recibiendo tratamiento con trastuzumab sistémico tras el diagnóstico 
de la CL. 
 
Supervivencia:  
TTLC fue significativamente diferente entre los subtipos de cáncer de mama (p= 0,035), 
siendo mayor en el luminal A: 96,2 meses (rango: 63-129), luminal B: 66,3 meses (33-
97), HER2+: 43 meses (37-49) y menor en los pacientes TN: 22,9 meses (rango: 11-35) 
(Tabla 4). Aunque marginalmente significativa (p = 0,055) la mediana del TTLCMB fue 
también diferente de acuerdo al subtipo de cáncer de mama, y otra vez los pacientes 
TN con una mediana de 4.9 meses tuvieron un intervalo más corto entre el diagnóstico 
del CMM y el desarrollo de la CL. 
 
En el momento del análisis, 34 pacientes (89%) habían fallecido. La mediana del OSLC 
no fue estadísticamente diferente entre los subtipos de cáncer de mama (p = 0,296), 
que van desde 1,3 meses en los tumores de tipo luminal B a 3,1 meses en TN (Tabla 
4). Los pacientes que tuvieron la primera evidencia de recurrencia del cáncer de mama 
en forma de CL de debut tuvieron peor OSLC en comparación con el grupo que tenían 
enfermedad metastásica ya conocida en otros sitios de la enfermedad: 1,5 vs. 2,8 
meses, p = 0,173. 
 
La Tabla 5 muestra los factores pronósticos del OSLC. En el análisis univariado, el 
estado funcional ECOG 0-2 (p = 0,003) y el tratamiento con quimioterapia sistémica (p 
<0,00001) se asociaron con un mejor pronóstico (p = 0,482 para la interacción), pero no 
se encontraron diferencias según:  subtipo de cáncer de mama, número previo de 
líneas de quimioterapia, el estado del RE, el número de sitios metastásicos o edad. Sin 
embargo, en el análisis multivariado, sólo el tipo de tratamiento de CL se presentó 
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El descubrimiento de que el cáncer de mama no es una enfermedad homogénea, sino 
más bien está compuesto por varios subtipos biológicos intrínsecos ha sido un gran 
avance en la comprensión y en el consecuente manejo de pacientes con cáncer de 
mama. Cabe destacar que este es el primer estudio que divide a las pacientes con 
cáncer de mama afectas de CL en los cuatro subtipos tumorales conocidos, con el 
propósito específico de evaluar su prevalencia y pronóstico. 
 
En este estudio, se encontró una alta proporción de pacientes de subtipos: luminal B y 
tumores HER2+ (31,6% y 26,3%, respectivamente), seguido por tumores TN (23,7%), 
mientras que el subtipo luminal A eran menos propenso a sufrir metástasis a las 
leptomeninges (18,4%). Ningún trabajo hasta ahora ha reportado la proporción de 
tumores luminales B en una población de CL por cáncer de mama, y nuestro estudio 
plantea la posibilidad de que este subtipo puede propagarse con mayor frecuencia a las 
leptomeninges comparado al subtipo de luminal A.  
 
Aunque la comparación directa con otros estudios es difícil, nuestros datos son 
generalmente similares a los que se ha informado en tumores subtipos HER2 + y TN. 
En la reunión anual del ASCO, Niwinska y sus colegas analizaron una serie de 118 
pacientes con CL en cáncer de mama y se encontró una incidencia de tumores HER2+, 
TN y luminales A en: 22%, 40,5% y 37,5%, respectivamente [19]. Es necesario 
destacar que los criterios para subtipo de tumores luminal A en este trabajo no incluyó 
el estado del Ki67 ni el grado histológico, lo cual hace inexacta la clasificación del 
subtipo y los resultados.  Gauthier et al., a su vez, revisó 91 pacientes con CL en 
cáncer de mama y se encontró una proporción de los tumores HER2+ y TN de 10% y 
21%, respectivamente [7]. En otro trabajo, De Azevedo y sus colegas reportaron 15% 
de los tumores HER2+ y 30% de tumores TN en una cohorte de 60 pacientes con CL 
en cáncer de mama [14]. Una proporción similar de tumores TN (25%), fue encontrado 
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por Kotecki y colegas [20], pero estos autores encontraron un mayor porcentaje en 
tumores HER2+ (26%), en concordancia con resultados de nuestro estudio. 
 
Según nuestros datos, las metástasis cerebrales se presentaron en el 31,6% de la 
población en general y fueron más frecuentes en los tumores HER2+, como ha sido 
reportado en otros estudios [21,22]. Hay trabajos anteriormente que han demostrado 
que los tumores HER2+ presentan recaídas con más frecuencia a nivel cerebral, ya sea 
en presencia o no del tratamiento adyuvante con trastuzumab [23,24]. Según nuestros 
datos también parece que existe este tropismo en el subtipo HER2+ relacionado a 
afectación del sistema nervioso central (SNC), de la forma de CL. Trastuzumab ha 
prolongado la historia natural del cáncer de mama HER2+ metastásico, aunque su alto 
peso molecular probablemente dificulte que atraviese la barrera hematoencefálica [25], 
haciendo que el sistema nervioso central sea de afectación muy susceptible en la 
población de cáncer de mama metastásico subtipo HER2+. Formas innovadoras de 
alcanzar niveles terapéuticos de trastuzumab en el LCR debe ser estudiado en el 
futuro, con el fin de tratar la enfermedad del SNC HER2+. Uno de estos enfoques es la 
aplicación directa del trastuzumab a través de vía intratecal, como ya ha sido reportado 
con éxito previamente [26-28]. 
 
En 5 pacientes (3 pacientes TN y 2 con tumores HER2+), la CL fue el primero y único 
sitio de afectación metastásica, y aunque no alcanzó significación estadística, estos 
pacientes les fue peor en comparación con los pacientes con otros sitios metastásicos 
de enfermedad. Esto podría sugerir que hay algunos tumores con un tropismo para el 
sistema nervioso central, y que esta característica le confiere un mal pronóstico 
intrínseco. Este interesante hallazgo podría apoyar estudios adicionales para identificar 
a poblaciones a considerar estrategias de prevención primaria. 
  
Un dato llamativo es que el tiempo de la aparición de CL depende del subtipo de 
cáncer de mama, al ser un evento temprano en la historia natural del cáncer de mama 
subtipo TN. Por lo que sabemos, ningún otro trabajo hasta entonces había establecido 
esta correlación. Otro hallazgo a destacar es que esto también ocurre dentro de la 
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historia natural del cáncer de mama metastásico subtipo TN. Esto plantea la cuestión 
de si la CL en la población de pacientes TN metastásica debe ser estudiada de forma 
rutinaria como medida preventiva. 
 
En la población general de CMM, el pronóstico de estos pacientes con CL es pobre, 
con una mediana de supervivencia de 2,6 meses, en concordancia con otros estudios 
publicados [4,7,15,16,19,20,29] - y no hay diferencias en la supervivencia de acuerdo 
con los diferentes subtipos de cáncer de mama. Es destacable que 4 pacientes en el 
grupo HER2+ continuó recibiendo trastuzumab sistémico tras el diagnóstico de la CL. 
Es posible que el mantenimiento de trastuzumab sistémico en pacientes con subtipo 
HER2+ con CL mejora el pronóstico, al igual que ocurre con metástasis cerebrales en 
tumores HER2+ [30-33], pero el pequeño número de pacientes de nuestro estudio se 
opone a una conclusión definitiva.  
 
Se encontró que el estado funcional ECOG y el tratamiento sistémico con quimioterapia 
para la CL son factores pronósticos en la supervivencia, pero no el número de 
regímenes de quimioterapia antes del diagnóstico de CL, el estado del RE, el número 
de sitios metastásicos o la edad, como se ha descrito en otros trabajos [4,7,15-17,34]. 
Sin embargo, sólo el tratamiento con quimioterapia sistémica se presentó como un 
factor pronóstico en el modelo multivariado, señalando claramente el hecho de que 
estos pacientes se benefician de la continuación del tratamiento sistémico a pesar de 
ser diagnosticados con CL. Por tal se recomienda que los pacientes con cáncer de 
mamá diagnosticados con CL, deberían ser tratadas como cualquier otra paciente de 
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En conclusión, este trabajo aporta nuevos datos sobre la distribución 
de los subtipos de cáncer de mama en pacientes con CL, especialmente 
con respecto a los tumores luminales B, y sugiere que el subtipo HER2+ 
presenta un tropismo especial para el sistema nervioso central que 
también se produce en la forma de CL. El tiempo de aparición de la CL 
depende del subtipo de cáncer de mama, pero el subtipo de cáncer de 
mama en sí no influye en el pronóstico una vez que se diagnostica la CL. 
El único factor asociado con una mejor supervivencia fue el tratamiento 
con quimioterapia, haciéndose hincapié en el hecho de que el diagnóstico 
de la CL no debe impedir el mantenimiento de un tratamiento sistémico 
adecuado en pacientes con cáncer de mama metastásico. Por tal 
estrategias de tratamiento más eficaces son necesarios, teniendo en 
cuenta asimismo las terapias dirigidas a los diferentes subtipos de cáncer 
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Tabla 1. Características clínicas generales 
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Tabla 2. Características clínicas y patológicas de acuerdo al subtipo tumoral de 
cancer de mama. 
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Tabla 3. Características de la Carcinomatosis Leptomeníngea 




Deficiencia nervios craneales 
Deficiencia nervios periféricos 
Signos cerebelosos 
Convulsiones 
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Tabla 4. Tiempo de enfermedad y datos de supervivencia, de acuerdo al fenotipo 
de cáncer de mama. 
Tiempo 
(meses) 
Luminal A Luminal B HER2+ TNBC p 
TTLC 
Mediana 


































































TTLC: Tiempo del diagnóstico primario de cáncer de mama a carcinomatosis leptomeníngea. 
TTLCMB: Tiempo del diagnostico de cáncer de mama metastásico a carcinomatosis 
leptomeníngea. OS: Supervivencia Global. OSLC: Supervivencia desde el diagnóstico de 
carcinomatosis leptomeníngea. 
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Tabla 5. Factores pronósticos de OSLC 
a) Análisis Univariado 
 
Mediana (95% CI) 
(meses) 
P 
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b) Análisis Multivariado 
 
Mediana (95% CI) 
(meses) 
P 
ECOG 2.4 (0.8-7.1) 0.126 
Tratamiento CL 1.7 (1.1-2.6) 0.018 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
